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Se meus joelhos não doessem mais 
Diante de um bom motivo 
Que me traga fé, que me traga fé 
 
Se por alguns segundos eu observar 
E só observar 
A isca e o anzol, a isca e o anzol 
A isca e o anzol, a isca e o anzol 
Ainda assim estarei pronto pra comemorar 
Se eu me tornar menos faminto 
Que curioso, que curioso 
O mar escuro trará o medo lado a lado 
Com os corais mais coloridos 
Valeu a pena, eh eh 
Valeu a pena, eh eh 
Sou pescador de ilusões 
Sou pescador de ilusões 
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A glicose é importante em processos relacionados à aprendizagem e 
memória, seja servindo de substrato metabólico para a atividade neuronal, seja 
através da ativação de aferências vagais. Tem sido demonstrado que ratos re-
expostos ao labirinto em cruz elevado (LCE), um modelo animal de ansiedade, 
exibem elevada esquiva dos braços abertos em relação à primeira exposição, fato 
esse atribuído à aprendizagem emocional adquirida durante a primeira exposição 
ao labirinto. Desse modo, é possível que a utilização de glicose, bem a como as 
aferências vagais, sejam igualmente importantes em processos mnemônicos no 
LCE. O presente estudo avaliou se a indução de estresse metabólico, mediante a 
administração intracerebroventricular (ICV) de 2-desoxi-D-Glicose (2-DG; análogo 
da glicose incapaz de participar do metabolismo) ou de Estreptozotocina (STZ; 
antagonista insulínico), assim como a vagotomia subdiafragmática bilateral, 
poderia prejudicar a aquisição de esquiva dos braços abertos em ratos re-
expostos ao LCE. Ratos Wistar machos, com cânula guia cronicamente 
implantada no ventrículo lateral esquerdo, receberam uma micro injeção de salina 
(0.9%), 2-DG (10 e 20 µmol/10µL) ou STZ (2,2 e 4.4 mg/kg) durante 3 minutos, e 
foram submetidos ao LCE por 5 min. No dia seguinte, cada animal foi re-exposto 
ao LCE por 5 min. sem administração de drogas. Os resultados indicaram que 
ratos tratados com salina ou sham-operados exibiram elevada esquiva dos braços 
abertos na segunda exposição ao LCE em relação à primeira, o que é indicativo 
da ocorrência de aprendizagem emocional. Ao contrário, ratos tratados com 2-DG 
(20 µmol/10µL) e STZ (4.4 mg/kg), ou ainda vagotomizados, exibiram o mesmo 
nível de esquiva dos braços abertos em ambas as exposições ao LCE. Portanto, a 
utilização neuronal de glicose, bem como as aferências vagais, são importantes 











Glucose is important for learning and memory processes, whether by 
providing metabolic substrate for neural activity underlying learning and memory, or 
indirectly, by activating vagal afferents. It have been shown that rats re-tested in 
the elevated plus maze (EPM), an animal model of anxiety, display increased open 
arm avoidance  relative to the first EPM exposure, showing that an emotional like 
memory occurs along the first maze exploration. Thus, it is possible that glucose, 
as well as vagal afferents, could be similarly important for emotional learning in the 
EPM. The present study evaluated if the establishment of metabolic stress, 
induced by central administration of either 2-deoxy-D-Glucose (2-DG; a glucoprivic 
like drug) or streptozotocin (STZ; an antagonist of the insulin), as well as bilateral 
subdiaphragmatic vagotomy, could impair the open arm avoidance acquisition in 
rats submitted to the EPM. Male Wistar rats stereotaxically implanted with a 
stainless steel guide cannula into the left lateral ventricle were assigned to receive 
a microinjection of either saline (0.9%), 2-DG (10 and 20 µmol/10µL) or STZ (2,2 
and 4.4 mg/kg) during three minutes and were submitted to a 5 minutes EPM 
exposure. On the next day, each animal was retested in the EPM for 5 minutes 
with no drug administration. The data showed that rats treated with saline or sham-
operated exhibited increased open arm avoidance along the second EPM 
exposure, relative to the first, thus indicating the presence of emotional learning. In 
contrast, rats treated with 2-DG (20 µmol/10µL) and STZ (4.4 mg/kg), or even 
submitted to vagotomy, exhibited the same level of open arm avoidance in both 
EPM exposures. We concluded that neural glucose utilization, as well as the vagal 
















A glicose exerce papel fundamental no processo de modulação da memória 
agindo tanto perifericamente quanto no SNC (TALLEY et al, 2002). Regiões 
cerebrais relacionadas com aprendizado e memória, tais como hipocampo, 
amígdala e córtex pré-frontal exibem aumento da utilização de glicose, evidenciada 
por estudos que utilizam técnicas de tomografia por emissão de pósitrons (ALKIRE 
et al, 1998; KILPATRICK & CAHILL, 2003; SWARTZ et al, 1995). Portanto, a 
glicose poderia proporcionar substrato metabólico para circuitos neurais envolvidos 
com plasticidade neural (CHOEIRI et al, 2005). 
Ao atingir a corrente sanguínea, a glicose é transportada através da barreira 
hematoencefálica e posteriormente para o interior das células neurais por um 
conjunto de proteínas transportadoras de glicose denominadas GLUT (Glucose 
transporter), subdivididas em três famílias: Classe I (GLUT 1-4), classe II (GLUT 5) 
e classe III (GLUT 6-9) (JOOST et al, 2002); os transportadores de glicose (GLUT 
1 e GLUT 3), bem como a expressão de seus mRNAs, dá-se de forma abundante 
no cérebro (RAYNER, 1996; VANUCCI et al, 1997, 1998) e parecem estar 
intimamente associados a processos de aprendizagem. A expressão destes 
transportadores relaciona-se com o aumento da utilização local de glicose, ou seja, 
a expressão de GLUT 1 parece estar relacionada positivamente com plasticidade 
sináptica, paralela ao aumento da utilização de glicose em nível central, 
principalmente em regiões que se relacionam com processos cognitivos, como o 
hipocampo – área CA1 (CHOEIRI et al, 2005). 
Dentre as discussões dos vários aspectos da captação da glicose e sua 
utilização, parece haver relação entre o aumento da captação de glicose durante 
ativação neuronal e função sináptica (MESSIER, 2004). 
 
 13
A captação da glicose e seu metabolismo cerebral acredita-se passar por 
três etapas intermediárias entre a transferência de glicose fora dos microvasos 
cerebrais e sua utilização pelos neurônios. (MESSIER, 2004). 
A proteína GLUT 1 encontra-se localizada na barreira hematoencefálica e 
participa da regulação da passagem da glicose do sangue para o SNC e da 
disponibilização desta como combustível metabólico para as células neuronais. 
(GIAUME et al, 1997). 
Primeiramente a glicose atravessaria o parênquima cerebral via ação de 
GLUT 1, isoforma de alto peso molecular (55 kDa); dentro das células endoteliais o 
transportador GLUT 1 é assimetricamente distribuído, sendo sua concentração três 
a quatro vezes maior na superfície abluminal em relação à superfície luminal 
(FARREL & PARDRIDGE, 1991). A diminuição da densidade de GLUT 1 na 
superfície luminal é sugerida como fator importante para o fluxo de glicose para 
estas células, devido ao fato da concentração endotelial de glicose ser menor do 
que a concentração plasmática sanguínea (MESSIER, 2004). 
A alta abundância de GLUT 1 na superfície abluminal das células endoteliais 
cria um gradiente de concentração que facilita o fluxo de glicose do sangue para as 
células endoteliais. A glicose então é transportada para fora das células endoteliais 
no fluido cerebral extracelular, sendo uma porção substancial da glicose 
transportada deste fluido para os astrócitos que possuem processos (end feet) que 
circulam os capilares. O transporte do fluido extracelular para os astrócitos é 
realizado via transportadores de glicose do tipo GLUT 1, isoforma de baixo peso 
molecular (45 kDa). (MESSIER, 2004). 
A glicose sendo captada por astrócitos, pode ser armazenada sob a forma 
de glicogênio, podendo ser degradada posteriormente e transportada de volta ao 
fluido extracelular (MESSIER, 2004). 
Astrócitos possuem uma pequena reserva de glicogênio, porém, possuem 
alto padrão de degradação do mesmo; o glicogênio é degradado à glicose pela 
estimulação de receptores beta-adrenérgicos (FILLENZ & LOWRY, 1998 a, b). A 
rota astrocitária é provavelmente a preferencial para a glicose alcançar neurônios. 
(MESSIER, 2004) 
Finalmente, o transportador de glicose do tipo GLUT 3, especificamente 
presente em neurônios, possibilita o transporte da glicose do fluido extracelular 
para os neurônios. (MESSIER, 2004). 
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 O transportador de glicose do tipo GLUT 3, referenciado como um 
transportador de glicose neurônio específico foi originalmente encontrado expresso 
em uma grande variedade de tecidos humanos além do cérebro (KAYANO et al, 
1988).  
Estudos posteriores sugerem uma mais restrita expressão de GLUT 3 em 
tecidos humanos, incluindo o cérebro, testículos e espermatozóides (HABER et al, 
1993).  
GLUT 3 é a principal proteína transportadora de glicose neuronal (MAHER 
et al, 1993; NAGAMATSU et al, 1992). Grande número de estudos tem examinado 
mudanças plásticas na expressão de GLUT cerebral. Em geral estes estudos 
sugerem que a expressão de GLUT é plástica e consistentemente paralela a 
mudanças na ativação neuronal cerebral e utilização de glicose. Por exemplo, 
privação de água induz aumento na utilização local de glicose cerebral em 
estruturas osmorregulatórias, paralelo a um aumento nos níveis de GLUT 1 e 
GLUT 3 (DUELLI et al., 1999).  
Em roedores, GLUT 3 possui localização principalmente cerebral. A 
expressão do mRNA deste transportador, em ratos, localiza-se em neurônios, 
incluindo o cerebelo, estriado, córtex e hipocampo (NAGAMATSU et al, 1993),  
O fator final capaz de controlar a captação de glicose é o fluxo sanguíneo 
cerebral. À medida que o fluxo sanguíneo aumenta, a concentração sanguínea de 
glicose permanece alta e pode facilitar a entrada desta para dentro das células 
endoteliais por sustentar um alto gradiente de concentração entre os dois 
compartimentos (MESSIER, 2004). 
Entretanto, muitos aspectos deste mecanismo de captação de glicose 
podem ser mediados por astrócitos localizados nas junções entre vasos 
sanguíneos e sinapses (ANDERSON & NEDERGAARD, 2003; ZONTA et al, 2003). 
  Além das proteínas transportadoras de glicose citadas anteriormente o 
cérebro também possui transportadores de glicose do tipo GLUT 4 e GLUT 8, 
sensíveis a ação da insulina, sendo a proteína do tipo GLUT 4 localizada em 
diversos locais do organismo como músculos esqueléticos, tecido adiposo e 
coração (BIRNBAUM, 1989), córtex cerebral e hipocampo (DORÉ et al, 1997). 
GLUT 8 possui localização principalmente cerebral, ressaltando-se o hipocampo, 




O papel da insulina junto ao sistema nervoso central é alvo de uma série de 
hipóteses, sugerindo que esta participa proporcionando melhora de desempenho 
cognitivo em humanos e animais em uma ampla variedade de testes, incluindo 
sujeitos saudáveis, sujeitos idosos, pacientes portadores da doença de Alzheimer e 
modelos experimentais de resistência a insulina (REAGAN, 2005). 
No cérebro dos mamíferos a insulina é formada em uma subpopulação de 
células piramidais e os receptores insulínicos encontram-se densamente 
distribuídos. Ambos parecem ter um papel neuromodulatório e controlar o 
metabolismo neuronal de glicose (BEGUM et al, 1991).  
 A insulina é necessária para a utilização de glicose na periferia e para 
sobrevivência neuronal no SNC (DEVASKAR, 1991). No cérebro, acredita-se que a 
insulina estimula a captação de glicose em células gliais (CLARKE et al, 1984; 
DRINGEN & HAMPRECHT, 1992) e aumenta a síntese de mRNA de GLUT 1 em 
culturas primárias de neurônios e glia (WERNER et al, 1989). 
A maior concentração de células cerebrais receptivas à insulina, encontra-se 
em muitas estruturas formadoras do sistema límbico (HILL et al, 1986; ABOTT et 
al, 1999). 
Insulina e IGF-I (fator de crescimento semelhante à insulina-I), um membro 
da superfamília da insulina e mitógeno bem caracterizado, são importantes 
moduladores de crescimento e atividade metabólica no SNC, sendo seus 
respectivos receptores abundantemente expressos no cérebro. (YE et al, 1996). 
Insulina e IGF-I são neurotrópicos, uma vez que suportam crescimento 
neuronal, sobrevivência e diferenciação na ausência de outros fatores, 
promovendo crescimento de neuritos, migração, síntese protéica, expressão de 
proteínas do citoesqueleteo e formação nascente de sinapses (YE et al, 1996). 
Estudos que se utilizaram de marcação imunohistoquímica e 
radioimunoensaio demonstraram imunorreatividade à insulina em neurônios 
localizados no hipocampo, tálamo, hipotálamo e amígdala de animais 
experimentais e humanos (WOZNIAK et al, 1993; FROLICH et al, 1998). 
Embora evidências experimentais indiquem que a insulina pode ser 
transportada através da barreira hematoencefálica ao LCR via captação mediada 
por receptor (PODUSLO et al, 2001), sua localização em neurônios no SNC e 
células gliais não havia sido demonstrada.  
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Entretanto, recentes evidências sugerem que o cérebro pode utilizar insulina 
de diferentes fontes, tanto produzida localmente, quanto perifericamente, para a 
realização de diferentes funções, incluindo cognição. (GEROZISSIS & KYRIAKI, 
2003). 
Além disso, a insulina participa do processo de modulação da glicose junto 
ao SNC, através de ligação à seus receptores, promovendo o aumento do tráfico 
de GLUT 4 em direção á membrana plasmática e GLUT 8, translocado do retículo 
endoplasmático (REAGAN, 2005). 
Logo, o aumento dos níveis sanguíneos deste hormônio poderia sinalizar o 
aumento da expressão destes transportadores junto ao SNC. (SCHWARTZ et al, 
1992). 
Enquanto a relação entre glicose, insulina e função cognitiva está bem 
estabelecida, os mecanismos através dos quais a glicose e/ou insulina produzem 
“melhora” cognitiva não é esclarecido. (REAGAN, 2005). 
O papel da sinalização insulínica e de IGF-I em relação ao desenvolvimento 
e função do SNC vem sendo estudado com a utilização de camundongos 
transgênicos e knock-out. (de la MONTE & WANDS, 2005). 
Estes modelos sugerem que a sinalização insulínica ocorre via IGF-II (fator 
de crescimento semelhante à insulina – II), um ligante bi-funcional capaz de 
promover mecanismos de sinalização através da ativação de insulina e IGF-I no 
cérebro imaturo, entretanto, não é efetivo como a insulina para mediar 
metabolismo energético, homeostase da glicose, sobrevivência e cognição 
(NAKAE et al, 2001). 
Os efeitos estimulatórios da insulina e IGF-I são mediados através de 
mecanismos complexos de sinalização celular, iniciando-se com o ligante 
acoplando-se aos seus respectivos receptores do tipo tirosinoquinase (ULLRICH et 
al, 1985). 
Receptores insulínicos e IGF-I do tipo tirosinoquinase, fosforilam moléculas 
citosólicas incluindo o seu principal substrato, proteínas IRS (moléculas substrato 
do receptor de insulina). (SHPAKOV & PERTSEVA, 2000; MYERS et al, 1994). 
Sendo assim, os transportadores de glicose do tipo GLUT 4 e GLUT 8, 
parecem funcionar como transportadores de glicose sensíveis à insulina, que 
podem contribuir para a homeostase neuronal, servindo como sensores 
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metabólicos que provêem ao neurônio uma avaliação do meio neuronal que o 
cerca (REAGAN, 2005). 
Os mecanismos neurobiológicos envolvidos na modificação da função 
cognitiva pela insulina estão de acordo com os importantes mecanismos da 
memória per se. Insulina afeta a atividade neuronal em neurônios piramidais 
hipocampais, induz aumento da potenciação de longa duração (LTP) hipocampal, 
aumenta a utilização da glicose no córtex enthorrinal e hipocampo e promove 
crescimento neuronal (STOCKHORST et al, 2004). 
O SNC é sugerido como capaz de desempenhar um papel fundamental no 
metabolismo da glicose, via circuitos neurais centrais que se sobrepõem a circuitos 
capazes de controlar a ingestão de alimento e peso corporal (SCHWARTZ & 
PORTE, 2005). 
O cérebro é um órgão insulino-sensitivo (HEIJBOER et al, 2006). A insulina 
provém informações aferentes ao SNC em relação à suficiência de reservas de 
gordura corporal. (HEIJBOER et al, 2006). A insulina aumenta a expressão gênica 
de POMC (pro-opiomelanocortina), normalmente diminuída durante períodos de 
jejum, e inibe a expressão de mRNA codificador de neuropeptídeo Y (NPY) que 
normalmente é aumentado no núcleo arqueado (ARC) durante o jejum. (BENOIT et 
al, 2002; SIPOLS et al, 1995). 
A insulina, atualmente, acredita-se ser requerida para a homeostase da 
glicose (HEIJBOER et al, 2006). OKAMOTO et al, em 1985, demonstraram que a 
expressão seletiva de receptores de insulina no cérebro reduz a severidade da 
diabete em camundongos com deficiência neste receptor. 
A importância da sinalização neuronal da insulina é evidenciada em 
camundongos, cuja deleção do receptor de insulina neurônio-específico faz com 
que apresentem sobrepeso, resistência à insulina e tolerância à glicose. 
(HEIJBOER et al, 2006). Desta forma, há crescentes evidências que os 
neuropeptídeos com localização hipotalâmica envolvidos na regulação da ingestão 
de alimentos, também possam estar envolvidos na regulação do metabolismo da 
glicose e no metabolismo energético. (HEIJBOER et al, 2006). 
Perifericamente o hormônio insulina participa de uma série de reações 
bioquímicas, tendo ação nos mais diversos órgãos, sendo seus principais alvos o 
fígado, tecido adiposo e massa muscular (BERNE et al, 2004). 
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No fígado, a insulina acelera o movimento interno da glicose, promove o 
armazenamento da glicose como glicogênio, estimula a glicólise e inibe a 
gliconeogênse (BERNE et al, 2004). 
No músculo a insulina estimula o transporte de glicose para as células 
musculares, além de estimular o fluxo sanguíneo muscular (BERNE et al, 2004). 
No tecido adiposo a insulina também estimula o transporte de glicose para o 
interior da célula, convertendo-a em α-glicerofosfato, usado na esterificação de 
ácidos graxos, permitindo o seu armazenamento como triglicerídeos (BERNE et al, 
2004). 
Estados emocionais são expressos através de respostas comportamentais e 
fisiológicas, como por exemplo, a liberação de catecolaminas adrenais que media 
estados hiperglicêmicos, capaz de preparar o corpo para demandas energéticas 
associadas a comportamentos defensivos do tipo fuga/luta (GHIZONI et al, 2006). 
Entretanto, desde a escolha da estratégia defensiva a ser adotada, como o seu 
controle, são dependentes de processos de natureza cognitiva (GRAEFF, 1994). 
Portanto, o processo de aquisição de memória torna-se mais efetivo sob 
condições de estimulação emocional (CAHILL & MCGAUGH, 1995; O’CARROLL et 
al., 1999; BLAKE et al., 2001; FORD et al., 2002), o que indica a participação de 
estruturas límbicas (amígdala) no processo de aquisição de “novas memórias”. 
Estas condições que envolvem aprendizado em situações provenientes de 
estimulo emocional também poderiam ser mediadas através de informações 
periféricas fornecidas pelo nervo vago; este nervo constitui-se no maior dos nervos 
cranianos, misto e essencialmente visceral. O nervo vago emerge do sulco lateral 
do bulbo na forma de filamentos radiculares, deixa o crânio pelo forame jugular, 
percorre o pescoço e o tórax, terminando no abdome; dá origem a numerosos 
ramos que inervam a faringe e a laringe, entrando na formação dos plexos 
viscerais que promovem a inervação autônoma das vísceras torácicas e 
abdominais. (MACHADO, 1985) 
O nervo vago possui dois gânglios sensitivos, o gânglio superior (ou jugular) 
e o gânglio inferior (ou nodoso). Entre os dois gânglios reúne-se ao vago o ramo 
interno do nervo acessório. (MACHADO, 1985) 
Funcionalmente as fibras vagais podem ser classificadas em aferentes e 
eferentes, sendo sub-classificadas em aferentes viscerais especiais, gerais e 
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somáticas gerais, eferentes viscerais gerais e viscerais especiais. (CARPENTER, 
1999). 
As fibras eferentes vagais originam-se em núcleos situados no bulbo e as 
fibras sensitivas (aferentes) nos gânglios superior (somáticas) e inferior (viscerais). 
(MACHADO, 1985). 
Sendo assim, o nervo vago participa na constituição de plexos, que são 
emaranhados de filamentos nervosos e gânglios possuidores de elementos tanto 
do sistema nervoso simpático quanto do parassimpático, além de fibras viscerais 
aferentes. (MACHADO, 1985) 
Dentre os principais plexos presentes na cavidade torácica, podemos citar o 
plexo cardíaco, o plexo pulmonar e o esofágico; na cavidade abdominal destaca-se 
o plexo celíaco, dentre outros plexos secundários. Vale ressaltar a participação do 
nervo vago na constituição destes plexos através da emissão de fibras pré-
ganglionares a partir do tronco vagal anterior e posterior; as fibras parassimpáticas 
do vago passam pelos gânglios pré-vertebrais do simpático sem fazer sinapse, e 
terminam estabelecendo sinapses com gânglios e células ganglionares das 
vísceras abdominais, destacando-se os que formam os plexos mioentéricos 
(Auerbach) e submucosos (Meissner). (MACHADO, 1985). 
A inervação sensória do trato gastrointestinal (TGI) é responsável por 
monitorar uma grande variedade de informações pertinentes ao processo 
digestório, tais como: motilidade, secreção, absorção e fluxo sanguíneo (GRUNDY, 
2006). 
Esta informação sensória converge até o SNC através do nervo vago e 
medula espinhal ao tronco encefálico onde a informação é processada e 
retransmitida à áreas encefálicas superiores (JOSI & GEBHART, 2000). 
Projeções centrais destes neurônios convergem ao tronco cerebral e a 
medula espinhal e fazem sinapse com neurônios de segunda ordem que 
distribuem a informação visceral através de estruturas neuronais centrais 
particularmente a núcleos talâmicos envolvidos em cognição. (GRUNDY, 2002). 
Projeções vagais ao tronco encefálico, mais especificamente ao NTS 
(núcleo do trato solitário), emitem aferências ao hipotálamo e estruturas límbicas 
associadas com aspectos comportamentais e emocionais do processamento 
sensorial (SAWCHENKO, 1983).  
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Diferentes populações de neurônios aferentes vagais localizam-se na 
camada mucosa ou muscular do TGI (GRUNDY, 2006). Terminações aferentes 
localizadas na camada mucosa estão intimamente associadas com a lâmina 
própria em proximidade à mucosa epitelial, mas não estão expostas diretamente 
ao conteúdo do lúmen (GRUNDY, 2006).  Aferências vagais tem sido identificadas 
associadas à células epiteliais especializadas tais como as células 
enterocromafins, que podem ser sensores capaz de transduzir e monitorar as 
condições fisiológicas e químicas do conteúdo luminal (PHILIPS & POWLEY, 
2000). 
Neurônios sintetizadores de adrenalina e noradrenalina localizados no 
tronco cerebral (bulbo), possuem atividade glicorreceptiva, principalmente nas 
áreas A1 (bulbo ventrolateral caudal) e C1 (bulbo rostral) e A2 (NTS) e C2 (NTS), 
sendo assim, ingestões sistêmicas do agente glicoprívico 2-DG (fig. 1), 
demonstraram aumento da ingesta, hiperglicemia e expressão de Fos, 
predominantemente nas áreas C1 e C2, mas também em A1 e A2. (MARINO-
NETO, SABI, PASCHOALINI, 2004). 
 Desta forma, estes neurônios poderiam mediar respostas comportamentais 
e metabólicas à alterações sistêmicas ou centrais nos níveis de glicose (MARINO-
NETO, SABI, PASCHOALINI, 2004). 
 Neurônios localizados nas áreas A1/C1 e A2/C2 também podem ser 
ativados por outras situações de stress, tais como hemorragia, desafio 
imunológico, nado forçado, odores, promovendo a ativação de sistemas 
adrenérgicos bulbares, através de estímulos aferentes viscerais (MARINO-NETO, 
SABI, PASCHOALINI, 2004). 
 Logo, estes circuitos parecem ser importantes sob diferentes condições de 
estresse e demanda energética (MARINO-NETO, SABI, PASCHOALINI, 2004). 
Sendo assim, duas vias de sinalização através das quais a glicose poderia 
atuar como mediadora do processo de aprendizado e memória tem sido propostas: 
a primeira atravessando livremente a barreira hematoencefálica e a segunda 
através da ativação de aferências periféricas, que levariam a mudanças na 
atividade neural de áreas de projeção no cérebro. (TALLEY et al, 2002).  
Nesse sentido, aferências vagais constituem-se em uma via de transmissão 
periférica, capaz de modular informações e transmiti-las ao NTS, reportando as 
condições gerais do corpo, dentre as quais se inclui a glicemia (CRAIG, 2003). 
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Desta forma, a secção bilateral subdiafragmática do nervo vago poderia 
levar ao comprometimento de uma ampla gama de informações periféricas 
capazes não só da manutenção da homeostasia, como também de processos que 
envolvem situações de conflito emocional e consequentemente aprendizado e 
memória. 
Por outro lado, processos mnemônicos podem ser prejudicados por 
situações de glicoprivação do SNC, como por exemplo, a utilização de análogos da 
glicose (2-Desoxi-D-glicose – 2DG), capazes de atravessar a barreira 
hematoencefálica, mas incapazes de participar do metabolismo celular, induzindo 
estresse metabólico, com glicoprivação e prejuízo de processos cognitivos. (fig. 2) 
Estudos demonstram que glicoprivação central com 2-DG induz uma 
modesta resposta regulatória, com significante aumento na glicose sanguínea, 
adrenalina e cortiscosterona (MARIN-SPIOTTA et al, 2004). 
Injeções de 2-DG no terceiro ventrículo induziram modesta resposta 
regulatória e hiperglicemia periférica, indicando que neurônios centrais 
glicossensíveis são estimulados por este tratamento (RITTER et al, 2000). 
Injeções via ICV de 2-DG são esperadas resultar em grande decréscimo da 
estimulação glicêmica em núcleos que circundam o ventrículo. O tronco cerebral 
também possui neurônios glicossensíveis dispersos em vários locais, sendo 
responsivos a estimulação com o agente glicoprívico 5-Tio-D-glicose, promovendo 













Figura 2.  Primeira etapa da via glicolítica, demonstrando a inibição da enzima 
fosfoglicoisomerase ao ligar-se a 2-Desoxi-D-Glicose (2-DG). Fonte: adaptado de 
Indiana State University. 
 
 
Outra forma de glicoprivação resulta da administração via ICV de 
estreptozotocina (fig. 3), uma glicosamina capaz de promover a privação de glicose 
celular, através da diminuição da autofosforilação dos receptores trkB 
(tirosinoquinases), diminuindo sua atividade intrínseca tirosinoquinase (KADOWAKI 
et al, 1984; BURANT et al, 1986; AR’ RAJAB et al, 1993) e elevando a atividade 
fosfotirosina fosfatase (MEYEROVITCH et al, 1989, 1992; BEGUM et al, 1991). ( 
fig. 4).  A injeção ICV de estreptozotocina tem sido utilizada como modelo no 
estudo da Doença de Alzheimer esporádica (SAD), caracterizada por progressiva 









Figura 3. Estrutura química da estreptozotocina (STZ). Fonte: 





Figura 4. Ligação da glicose e insulina a proteína GLUT 4 – Transdução de sinal. 










Desta forma, o modelo de indução de SAD pela injeção ICV de 
estreptozotocina pode servir de estudo para a compreensão da SAD em humanos, 
caracterizada por uma progressiva deterioração de funções cognitivas e do 
metabolismo energético da glicose cerebral (GRÜNBLATT et al, 2004). 
Como, os GLUTs 4 e 8 são sensíveis a ação da insulina e localizam-se em 
regiões límbicas, logo, a glicoprivação induzida pela STZ dá-se de maneira seletiva 
em regiões associadas ao aprendizado emocional, tais como hipocampo, amígdala 

































O labirinto em cruz elevado (HANDLEY & MITHANI, 1984) é um bem 
conhecido modelo animal para o estudo da ansiedade em roedores (RODGERS & 
COLE, 1994).  
Este modelo constitui-se em um labirinto em forma de cruz, com dois braços 
protegidos por paredes laterais e dois braços abertos. 
Durante a exploração do labirinto instala-se uma situação de conflito no 
animal, caracterizada por uma pulsão exploratória motivada talvez por curiosidade 
ou busca de um companheiro de espécie, associada a uma pulsão para evitar a 
exploração motivada por medo (MONTGOMERY, 1955). 
Durante a exploração do labirinto, normalmente por 5 minutos, os animais 
evitam os braços abertos, preferindo explorar os braços fechados. Esta preferência 
tem sido atribuída a ausência de superfície vertical nos braços abertos, o que 
impede o comportamento tigmotáxico dos animais (exploração do ambiente 
através das vibrissas), consequentemente reduz a exploração neste tipo de braço 
(TREIT el al, 1993), bem como ao nível de luminosidade, menor nos braços 
fechados em relação aos braços abertos (PEREIRA et al, 2005); desta forma, 
quanto maior a diferença de luminosidade entre estes dois ambientes, maior torna-
se o conflito do animal em explorar estas áreas, optando pela exploração dos 
braços menos iluminados do labirinto. Sendo assim, a literatura indica que a 
preferência pelos braços fechados não se dá somente em função do 
comportamento tigmotáxico (CARDENAS et al, 2001), mas também pela 
capacidade do animal discriminar do ponto de vista exploratório áreas com menor 
ou maior nível de luminosidade, fazendo com que os animais não só evitem 
explorar os braços abertos, como também as áreas mais iluminadas do LCE. 
(PEREIRA et al, 2005). 
O modelo do LCE, durante as duas últimas décadas, vem sendo validado 
constantemente do ponto de vista etológico (LISTER, 1990), fisiológico e 
farmacológico (PELLOW et al, 1985). A validação comportamental é demonstrada 
quando os animais, durante a exploração ao LCE, demonstram comportamentos 
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característicos de medo, tais como congelamento e avaliação de risco (RODGERS 
et al, 1997), exibindo preferência em explorar as áreas delimitadas pelos braços 
fechados (PELLOW et al, 1985). 
Do ponto de vista fisiológico, a validação dá-se pelo aumento dos níveis 
plasmáticos circulantes de corticosterona em animais confinados nos braços 
abertos em comparação aos animais confinados nos braços fechados. (PELLOW 
et al, 1985), bem como aumento da glicemia (GHIZONI et al, 2006). 
A validação farmacológica é resultado de estudos farmacológicos que 
demonstram o aumento da exploração dos braços abertos quando são 
administradas drogas ansiolíticas, representada pelas variáveis aumento do 
número de entrada nos braços abertos e aumento no tempo de exploração dos 
braços abertos, sendo que drogas ansiogênicas reduzem estas variáveis 
(PELLLOW et al, 1985). 
O LCE é um modelo bastante difundido por seu baixo custo e facilidade de 
execução experimental; é rápido, simples e de baixo custo, além disso, não 
oferece estímulos aversivos ao animal, não ocorrendo choques elétricos ou 
privação de água/alimento e sim estímulos incondicionados de medo como 
novidade e espaços abertos. (PELLOW et al, 1985; RODGERS et al, 1997). 
Drogas ansiolíticas aumentam a exploração dos braços abertos, enquanto 
drogas ansiogênicas diminuem a exploração neste tipo de braço (PELLOW et al, 
1985), entretanto, mudanças qualitativas no estado emocional geradas pela 
exposição ao LCE podem alterar a eficácia de algumas drogas ansiolíticas. Um 
exemplo já descrito é o fenômeno denominado “one trial tolerance”, onde os 
benzodiazepínicos são inefetivos em ratos e camundongos com experiência prévia 
ao LCE (LISTER, 1987; FILE, 1990). A ausência do efeito ansiolítico ocorreria 
devido à alteração da natureza da ansiedade gerada após a primeira exposição, 
ocorrendo na segunda exposição a expressão de um medo específico ou uma 
fobia adquirida, insensível aos benzodiazepínicos. (FILE & ZANGROSSI, 1993). 
O paradigma do labirinto em cruz elevado tem sido um modelo animal 
bastante utilizado desde seu estabelecimento na década de 80, entretanto, 
algumas incorporações foram adicionadas ao modelo no decorrer destas duas 
décadas, como a análise minuto a minuto das variáveis comportamentais 
analisadas em camundongos (RODGERS et al, 1996) e em ratos (ROSA et al, 
2000) e a incorporação de uma segunda exposição (paradigma 1ª/2ª exposição). 
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Tanto a análise minuto a minuto quanto o paradigma E1/E2 tornaram-se 
ferramentas importantes para a avaliação do aprendizado emocional no LCE.   
A análise “minuto a minuto” das variáveis comportamentais e etológicas nos 
possibilita a obtenção de informações a cerca do padrão comportamental de 
animais expostos ao LCE no decorrer de uma mesma exposição. Tem sido 
demonstrado que o padrão comportamental dos animais expostos ao LCE altera-
se no decorrer da sessão em camundongos (HOLMES & RODGERS, 1998) e em 
ratos (ROSA, 2000); (PEREIRA et al, 2005), com a diminuição da exploração dos 
braços abertos no decorrer do tempo de exposição. 
Portanto, os dados da literatura indicam ocorrência de padrões 
comportamentais distintos entre o início e o término da exposição ao LCE, o que é 
indicativo da ocorrência de alteração comportamental induzida pela experiência 
prévia, ou seja, aprendizagem.  
Dados da literatura relatam o aumento da esquiva dos braços abertos 
quando da re-exposição do animal ao LCE (paradigma E1/E2) (TREIT et al, 1993), 
provavelmente devido ao aprendizado prévio, ocorrido na primeira exposição. A 
existência de dois ambientes conflitantes (aberto/fechado), possivelmente seja o 
principal elemento desencadeante da aquisição de esquiva dos braços abertos no 
LCE. (PEREIRA et al, 2005; BERTOGLIO & CAROBREZ, 2000). O paradigma 
Exposição1/ Exposição 2, no LCE, baseia-se em expor o animal duas vezes ao 
LCE, possibilitando a avaliação da experiência prévia sobre o comportamento 
futuro. Sendo assim, o LCE também serve como objeto de estudo da 
emocionalidade relacionada com aprendizado e memória (CAROBREZ et al., 
2001). 
Desta forma, dados prévios da literatura relatam que não só o 
comportamento de aquisição de esquiva dos braços abertos em um dado minuto 
da primeira exposição é influenciado pelo minuto anterior, mas também que o 
comportamento de esquiva na segunda exposição é determinado pela experiência 
anterior ao LCE. 
A experiência emocional é capaz de promover a ativação da amígdala 
(RICHTER-LEVIN & AKIRAV, 2003); a ativação da amígdala sinaliza para outras 
estruturas encefálicas, promovendo a indicação que existe a ocorrência de uma 
experiência emocional, devendo esta ser armazenada e consolidada (MCGAUGH 
et al, 2002; RICHTER-LEVIN E AKIRAV, 2003).  
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Desta forma, a participação de hormônios associados ao estresse, liberados 
durante uma experiência emocional, é capaz de promover a ativação da amígdala 
basolateral, resultando em facilitação da memória (MCGAUGH, 2000) e 
conseqüente aprendizado emocional.  Além disso, a exposição de ratos ao LCE 
induz hiperglicemia nos animais (GHIZONI et al, 2006). Assim é possível que a 



































2.1. Objetivo Geral:  
 
Avaliar o processo de aquisição de esquiva dos braços abertos em ratos 
submetidos ao paradigma E1/E2 no labirinto em cruz elevado (LCE) sob 
privação central de glicose ou submetidos à vagotomia. 
 
2.2 Objetivos Específicos: 
 
2.2.1 Avaliar o processo de aquisição de esquiva dos braços abertos no 
paradigma E1/E2 no LCE em ratos submetidos à injeção intracerebroventricular 
de 2-Desoxi -D-glicose (2-DG), previamente a 1ª exposição. 
 
2.2.2 Avaliar o processo de aquisição de esquiva dos braços abertos no 
paradigma E1/E2 no LCE em ratos submetidos à injeção intracerebroventricular 
de estreptozotocina (STZ) previamente à 1ª exposição. 
.  
2.2.3 Avaliar o processo de aquisição de esquiva no paradigma E1/E2 no LCE 



















Foram utilizados ratos wistar machos com aproximadamente dois meses de 
idade, pesando entre 250-350g, totalizando 68 animais. Os animais foram 
fornecidos pelo Biotério Central da Universidade Federal de Santa Catarina - UFSC 
e transportados até o laboratório de neurobiologia do departamento de ciências 
fisiológicas da referida universidade. Os animais foram separados em grupos de 5 
animais por caixa de polipropileno (49 X34 X 16 cm), forradas com serragem com 
livre acesso a água e ração padrão. A temperatura foi mantida em 25 ± 2°C, com 
um ciclo claro/escuro de 12 horas (6h-18h). Os animais foram manipulados apenas 
para limpeza das caixas (a cada 48 horas), pesagem e administração de drogas. 
Os experimentos foram realizados no período vespertino (13h – 17h) com o 
observador fora da sala de experimentação. 
O protocolo experimental estabelecido foi aprovado pelo Comitê de ética e 




As drogas utilizadas para experimentação (2-DG e STZ) foram dissolvidas 
em solução salina (0,9%), nas seguintes concentrações: 2-DG (10µmol/10µL); 
(20µmol/10µL); STZ (1 µmol/10µL - 2.2 mg/kg); (2 µmol/10µL – 4.4 mg/kg). 
Os anestésicos utilizados para a realização do procedimento cirúrgico foram 
ketamina e xilazina, nas doses de 0,16 mL/100 g e 0,06 mL/100g, respectivamente, 









Os animais utilizados para a avaliação da neuroglicoprivação (n=53) através da 
utilização de análogos da glicose (2-DG e estreptozotocina) foram submetidos à 
cirurgia estereotáxica, visando atingir o ventrículo lateral, com coordenadas 
descritas por Paxinos e Watson (1986).  
Os animais submetidos à cirurgia estereotáxica foram anestesiados com 
solução de Ketamina (0,17mL/100g) e Xilazina (0,06mL/100g), via intraperitonial. 
Em seguida, os animais foram adaptados ao aparelho estereotáxico tendo a 
cabeça fixada por intermédio de barras posicionadas no conduto auditivo e presilha 
dental. Previamente à incisão no escalpo, procedeu-se a injeção subcutânea do 
anestésico local lidocaína (0,4 mL). Após a assepsia com solução de álcool iodado, 
uma incisão longitudinal foi realizada no escalpo, de forma a expor a calota 
craniana. Esta porção exposta da calota craniana foi raspada e seca, visando a 
adesão da solução acrílica. Em seguida foi marcada a posição para perfuração e 
implantação da cânula guia, confeccionada a partir de agulhas hipodérmicas (23G). 
Posteriormente, foi feito um orifício de aproximadamente 0,5 mm de diâmetro, com 
auxílio de uma broca esférica de uso odontológico. A seguir procedeu-se a 
implantação da cânula- guia de 13mm de comprimento nas seguintes 
coordenadas: 0,8 mm posterior ao bregma, 1,5 mm lateral ao bregma e 3mm de 
profundidade (PAXINOS E WATSON, 1986). 
Decorrido um período de recuperação pós-cirúrgico de sete dias, após a 
canulação ICV, o animal foi levado à experimentação, através da administração via 
ICV das drogas citadas no item 3.2, com auxílio de uma micro seringa Hamilton de 
10μL, acoplada a uma agulha injetora de 14mm de comprimento introduzida na 
cânula guia. O fluxo de injeção foi de aproximadamente 2 a 3 μL/min.  
Logo após o termino da aplicação da droga, o animal foi imediatamente levado 








3.4  Vagotomia: 
 
Para a realização da vagotomia, os animais (n=15), foram anestesiados com 
Ketamina (0,17mL/100g) e Xilazina (0,06mL/100g), via Intraperitonial (IP), sendo 
posteriormente colocados em decúbito dorsal, sobre uma prancha cirúrgica. 
Posteriormente procedeu-se a retirada dos pêlos do animal, digitalmente, 
realizando-se a anti-sepsia do campo cirúrgico com a utilização de PVPI (polivinil 
pirrolidona-iodo). Foi feita, então, uma diérese de aproximadamente 4 cm na linha 
mediana do abdome, seccionando o couro e a linha alba do animal, visando atingir 
a cavidade abdominal. Após a identificação dos nervos vago, estes foram 
seccionados, mantendo-se um afastamento de 01 cm entre o coto proximal e 
distal. 
Posteriormente foi feita a sutura da incisão, primeiramente no plano muscular 
– que é realizada por pontos contínuos simples utilizando-se fio Prolene 5.0 – e, 
em seguida, no plano do couro – com a realização de pontos descontínuos com fio 
de algodão 0.0. 
Os animais submetidos à vagotomia, após um período de recuperação pós-
cirúrgico de 28 dias, foram submetidos ao LCE, como descrito no item 3.6.2. O 
período de 28 dias visa confirmar o sucesso da vagotomia, através do 
acompanhamento do ganho de peso dos animais no período pós-cirúrgico 















3.5  Labirinto em Cruz Elevado (LCE): 
 
O LCE é constituído de duas passarelas de madeira, dispostas 
perpendicularmente, formando assim uma cruz simétrica (quatro braços de 50 cm 
de comprimento por 10 cm de largura). Dois braços opostos são fechados por 
laterais de 40 cm de altura (vidro fumê), enquanto os braços restantes são abertos 
e circundados apenas por uma borda de 1cm de acrílico transparente. Na junção 
entre os braços delimita-se uma área central de 10 x 10cm2. O labirinto como um 
todo é elevado 50cm do solo. Quatro lâmpadas fluorescentes (15W cada), 
dispostas igualmente em forma de cruz, 100 cm acima do labirinto foram utilizadas 
como única fonte de iluminação do experimento, apresentando os seguintes 
índices de luminosidade: braços abertos = 336 lux, braços fechados= 240 lux, 
quadrado central= 382 lux. 
 As sessões experimentais foram gravadas com o auxílio de webcam, sendo 
as variáveis posteriormente transcritas com o auxílio do Programa Etholog 2.25®. 
(OTTONI, 2000) 
As variáveis comportamentais analisadas foram espaciais/temporais (SETEM et 
al, 1999). As variáveis espaciais/temporais são representadas pela porcentagem 
de entradas nos braços abertos (% EA), porcentagem de tempo de permanência 
nos braços abertos (% TA), número de entradas nos braços fechados (EF) e 
número de entradas nos braços abertos (EA) (PELLOW ET AL, 1985). O critério de 
definição de entrada e saída de braço foi a colocação das quatro patas do animal 
dentro e fora de um braço, respectivamente.  
 A análise das variáveis espaciais/ temporais foi realizada, considerando-se o 
tempo total da sessão (5 min.). As sessões foram realizadas com intervalo de 24h 
entre a primeira e a segunda exposição e teve inicio com a cuidadosa colocação 
do animal no centro do labirinto, voltado para um dos braços fechados, para livre 
exploração. Com a finalidade de evitar pistas odoríferas, após cada animal exposto 
ao LCE, este foi limpo com tecido umedecido em uma solução de álcool 20%. A 






3.6 Procedimentos  
 
 3.6.1 Procedimento 1: (Administração ICV das drogas em estudo) 
 
Decorrido um período de sete dias após a implantação da cânula, visando a 
recuperação cirúrgica do animal, estes foram submetido à administração ICV de 2-
DG ou STZ, sendo subdivididos nos seguintes grupos: sal. 0,9% (n=15); 2-DG 10 
(n=9); 2-DG 20 (n=8); STZ 2.2 (n=8) e STZ 4.4 (n=13) a fim de receberem as 
drogas em estudo, previamente a E1, com um fluxo de aproximadamente 3 
mL/min, sendo imediatamente após expostos ao LCE. O tempo de exposição dos 
animais ao LCE foi de cinco minutos, sendo estes colocados cuidadosamente no 
quadrado central do labirinto, com a face voltada para um dos braços fechados 
para livre exploração. Após decorrido este período os animais foram retirados do 
LCE e levados a sua caixa de origem, junto ao biotério do laboratório de 
neurobiologia. Decorrido um período de 24h após a primeira exposição, os animais 
foram levados novamente ao LCE (re-expostos), sem a administração de drogas. 
Com a finalidade de evitar pistas odoríferas, após cada animal ser exposto ao 
LCE, este foi limpo com tecido umedecido em álcool 20%. A eventual queda de um 
animal do labirinto implicou necessariamente na exclusão do mesmo do 
experimento. 
 
3.6.2 Procedimento 2: (Vagotomia bilateral): 
 
Os animais submetidos à vagotomia, conforme descrito no item 3.4, após um 
período de recuperação pós-cirúrgico de 28 dias, foram submetidos ao LCE, 
levados a explorar o labirinto por um período de 5 minutos, sendo logo após 
retirados do LCE e colocados em sua caixa de origem, junto ao biotério do 
laboratório de neurobiologia. Decorrido um intervalo de 24h após a primeira 
exposição, o animais foram levados novamente ao LCE (re-expostos), sendo as 
variáveis comportamentais anteriormente citadas, novamente analisadas. 
Com a finalidade de evitar pistas odoríferas, após cada animal ser exposto ao 
LCE, este foi limpo com tecido umedecido em álcool 20%. A eventual queda de um 
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animal do labirinto implicou necessariamente na exclusão do mesmo do 
experimento 
 
3.7. Coleta, transcrição e organização dos dados: 
 
As variáveis dependentes analisadas forma representadas pela porcentagem 
de entrada dos braços (%EA), porcentagem de tempo de permanência nos braços 
abertos (%TA), número de entrada nos braços abertos (EA) e número de entrada 
nos braços fechados (EF). O critério de definição de entrada e saída de cada braço 
foi a colocação das quatro patas do animal dentro e fora de um braço, 
respectivamente. A variável % EA foi calculada através da fórmula (EA/ EA+EF) x 
100. A variável %TA foi calculada através da fórmula (Ta/Tt) x 100, sendo TA o 
tempo de permanência nos braços abertos e Tt o tempo total da sessão (5 
minutos). 
Nos experimentos 1 e 2, visando avaliar a aquisição de esquiva dos braços 
abertos, as variáveis independentes relacionadas para análise foram: “exposição” 
(primeira e segunda exposição ao LCE) e “droga” (tratamento com 2-DG ou STZ). 
As sessões experimentais foram gravadas com o auxílio de webcam, sendo as 
variáveis dependentes posteriormente analisadas com o auxílio do software 
Etholog 2.25 (OTTONI, 2000). 
 
3.8. Análise Estatística: 
 
Os dados foram analisados por análise de variância de duas vias – ANOVA - 
(Fator 1: tratamento com droga ou vagotomia e fator 2: Exposição ao LCE), 
seguida do teste de Duncan para múltiplas comparações. Apenas valores de 













Resultados do teste ANOVA de duas vias após análise dos animais 
expostos por 5 minutos ao LCE indicando os efeitos principais e interações entre 
os grupos tratados com sal. 0,9%; 2-DG 10; 2-DG 20; 2-DG 40; STZ 2.2 e STZ 4.4 
Variável 
 
Droga Exposição Droga X Exposição 
% Entrada Aberto F4,96= 6,18; p<0,05 F1,96= 55,94 p<0,05 F4,96= 2,25 ; NS 
% Tempo Aberto F4,96= 8,02; p<0,05 F1,96= 35,72; p<0,05 F4,96= 3,14; p<0,05 
Entrada Aberto F4,96= 10,95; p<0,05 F1,96= 49,88; p<0,05 F1,96= 5,76; p<0,05 
Total entradas fechado F4,96= 2,27; NS F1,96= 8,37; p<0,05 F4,96=1,40; NS 
 
Os ratos foram submetidos ao paradigma do labirinto em cruz elevado, com 
24h de intervalo entre a primeira e a segunda exposição. 
 
De acordo com a tabela 1, o teste ANOVA, seguido de Duncan, revela 
efeito significante no fator Droga, com relação a variável %EA (p<0,05) no grupo 
controle (sal. 0,9%) quando comparado ao grupo 2-DG 10 na 1ª exposição ao 
LCE. 
O teste de Duncan também revelou efeito significante no fator exposição, 
nos grupos controle (sal. 0,9%), 2-DG 10, 2-DG 20 e STZ 2.2, quando comparada 
a 2ª com a 1ª exposição ao LCE. (Figura 5A) 
Não foi observado efeito significante no fator Droga X Exposição, quando 
considerada a variável %EA. 
Com relação à %TA, o teste de Duncan revelou significância entre os 
fatores Droga (p<0,05), quando comparado o grupo controle (sal. 0,9%) e 2-DG 10 
na 1ª exposição ao LCE; Exposição (p<0,05), quando comparada a 2ª com a 1ª 
exposição no grupo 2-DG 10; e Droga X Exposição (p<0,05). (Figura 5B) 
Já em relação à EA, foi verificada significância no fator Droga (p<0,05) no 
grupo 2-DG 10 quando comparado ao grupo controle (sal. 0,9%) na 1ª exposição; 
exposição (p<0,05) quando comparada a 2ª com a 1ª exposição nos grupos 
controle (sal 0,9%), 2DG-10 e STZ 2.2. e droga X Exposição (p<0,05). (Figura 6A) 
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Com relação a variável EF, Duncan verificou significância apenas no fator 
exposição (p<0,05), no grupo STZ 2.2; não foi verificada significância estatística 





Resultados do teste ANOVA de duas vias após análise de animais expostos 
por cinco minutos ao LCE indicando as principais interações entre os grupos 




Grupo  Exposição Grupo X Exposição 
% Entrada Aberto F1,26= 0,74; NS F1,26= 13,80;p<0,05 F1,26= 5,99; p<0,05 
% Tempo Aberto F1,26= 0,25; NS F1,26= 10,30;p<0,05 F1,26= 1,98; NS 
Entrada Aberto F1,26= 1,30; NS F1,26= 11,20;p<0,05 F1,26= 5,21; p<0,05 
Total entradas 
fechado 
F1,26= 0,004; NS F1,26= 0,23; NS F1,26= 0,004; NS 
 
 
Os ratos foram submetidos ao paradigma do labirinto em cruz elevado, com 
24h de intervalo entre a primeira e a segunda exposição. 
 
 De acordo com a tabela 2, o teste Duncan revela significância no fator 
Exposição (p<0,05) quando comparada a 2ª com a 1ª exposição no grupo sham-
operado, quando se considera a variável %EA. (Figura 7A) 
 Duncan também revelou significância (p<0,05) no fator Droga X Exposição 
(p<0,05), considerando-se a variável %EA. 
 Não foi evidenciada significância estatística no fator Grupo, quando 
considerada a variável %EA. 
 Com relação a variável %TA, verificou-se significância estatística, de acordo 
com Duncan, no fator Exposição (p<0,05), quando comparada a 2ª com a 1ª 
exposição nos animais sham-operados. (gráfico 7B) 
 Não houve significância estatística nos fatores Grupo e Grupo X Exposição, 
quando considerada a variável %TA. 
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 A variável EA revela significância, quando considerado o fator Exposição 
(p<0,05) no grupo sham-operado. (Figura 8A). 
 Também se observou significância no fator Grupo X Exposição (p<0,05).  
Não foi observada significância estatística no fator Grupo. 
Com relação a variável EF, não se observou significância tanto no fator 





Resultados do teste ANOVA de duas vias após análise de animais expostos 
por cinco minutos ao LCE indicando as principais interações entre os grupos 
vagotomizados e sham operados com relação ao peso corporal pelo período de 4 
semanas após cirurgia. 
 
Variável 
Grupo Tempo  Grupo X Tempo 
Peso corporal F1,52= 14,31; p<0,05 F3,52= 24,71 p<0,05  F3,52= 0,5781; NS 
  
Os ratos foram submetidos ao paradigma do labirinto em cruz elevado, com 
24h de intervalo entre a primeira e a segunda exposição. 
De acordo com a tabela 3, o teste ANOVA seguido de Duncan, revela efeito 
significante nos fatores Grupo entre animais sham-operados e vagotomizados e 















































































Figura 5.A. Porcentagem de entrada nos braços abertos em ratos submetidos à 
injeção ICV de 2-DG e STZ. A 2º exposição (E2) foi realizada 24h após a 1º (E1). 
B. Porcentagem de tempo de permanência nos braços abertos em ratos 
submetidos à injeção ICV de 2-DG e STZ. A 2º exposição (E2) foi realizada 24h 
após a 1º (E1). Cada coluna representa a média ± erro padrão da média. *  p<0,05 
em relação a E1. # p<0,05 em relação ao controle (sal 0,9%). (ANOVA seguido do 
teste Duncan para múltiplas comparações). 
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 Na figura 5.A, verificou-se a diminuição na porcentagem de entrada dos 
braços abertos nos grupos controle (sal 0,9%); 2DG-10; 2DG-20 e STZ 2.2, na 
segunda exposição (E2), em relação à primeira (E1), não observando-se a 
diminuição na porcentagem de entrada dos braços abertos no grupo STZ 4.4. 
 A diminuição da %EA no grupo controle (sal 0,9%); 2DG-10; 2DG-20 e STZ 
2.2, sugere a ocorrência de aprendizado emocional. A não ocorrência de 
significância estatística entre E1/E2 no grupo STZ 4.4, sugere a não ocorrência de 
aprendizado de cunho emocional. 
 Também foi observado aumento na %EA nos braços abertos no grupo 2-
DG 10, em relação ao grupo controle na primeira exposição (E1), o que é 
indicativo de ação ansiolítica da referida droga, no dose de 10µmol/10µL. 
 Na fig. 5.B, observou-se a diminuição na porcentagem do tempo de 
permanência nos braços abertos no grupo 2DG-10, comparando-se a E2 em 
relação a E1, sugerindo aprendizado emocional; entretanto observou-se também, 
como citado anteriormente, aumento na %EA nos braços abertos no grupo 2DG-
10 em relação ao grupo controle na primeira exposição (E1), sugerindo ação 
























































































Figura 6. A. Número total de entrada nos braços abertos em ratos submetidos à 
injeção ICV de 2-DG e STZ. A 2ª exposição (E2) foi realizada 24h após a 1ª (E1). 
B. N° entrada nos braços fechados. A 2º exposição (E2) foi realizada 24h após a 
1º (E1). Cada coluna representa a média ± erro padrão da média. # p<0,05 em 




 Na figura 6A, observou-se a diminuição no número de entrada nos braços 
abertos (EA), nos animais pertencentes aos grupos controle (sal. 0,9%); 2DG-10 e 
STZ 2.2, quando analisado E2 em relação a E1. 
 Esta diminuição no número total de entradas nos braços abertos (EA) nos 
grupos citados, quando analisado o paradigma E1/E2, sugere a ocorrência de 
aprendizado emocional. 
 Não foi verificada a diminuição no número total de entradas nos braços 
abertos (EA) nos demais grupos, sugerindo a não ocorrência de aprendizado. 
 A figura 6.B, demonstra que não houve alteração no número de entradas 
nos braços fechados de qualquer grupo em relação ao grupo controle (sal 0,9%), o 
que indica não haver alteração locomotora nos animais submetidos ao LCE no 
paradigma E1/E2. 
 Foi observada diminuição no número de entradas nos braços fechados 






























































































































Figura 7. A.  Porcentagem de entrada nos braços abertos de ratos sham-
operados e submetidos à vagotomia bilateral no paradigma E1/E2 no LCE. B. 
Porcentagem de tempo de permanência nos braços abertos de ratos sham-
operados e submetidos à vagotomia bilateral no paradigma E1/E2 no LCE. C. 
Porcentagem de encurtamento (Δ shortening) - porcentagem de encurtamento - 
valor dado através da seguinte fórmula: %E1/%E2 na %EA = %EA (E1) - %EA 
(E2) X 100% / %EA (E1); de maneira semelhante foi calculado o Δ shortening 
relacionado a %TA O gráfico representa a % encurtamento E1/E2 com relação a 
%entrada nos braços abertos e % tempo nos braços abertos no paradigma E1/E2, 
demonstrado na forma de coluna.  Os animais foram submetidos ao LCE quatro 
semanas após cirurgia. Cada coluna representa a média ± erro padrão da média. * 
p< 0,05 relativo a E1. # p<0,05 relativo ao grupo sham-operado.  ANOVA seguido 
do teste Duncan para múltiplas comparações) 
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Na figura 7.A, verificou-se alteração na %EA dos animais sham-operados, 
quando comparada a E2 em relação a E1, o que sugere a ocorrência de 
aprendizado emocional, nos animais onde não foi realizada vagotomia 
subdiafragmática bilateral. 
Não foi observada diminuição na %EA nos animais vagotomizados no 
paradigma E1/E2, sugerindo a participação do nervo vago em processos de 
aprendizagem emocional. 
 Na figura 7.B, observou-se diminuição na %TA dos animais sham-operados 
submetidos ao paradigma E1/E2, sugerindo a ocorrência de aprendizado dos 
animais pertencentes a este grupo. 
 Não foi observada alteração na %TA dos animais vagotomizados quando 
comparada E2 em relação a E1, não ocorrendo aprendizado destes animais. 
 A figura 7.C, demonstra a diminuição da % encurtamento dos animais 
vagotomizados em relação aos animais sham-operados, quando analisadas as 
variáveis %EA e %TA, o que sugere prejuízo em processos de aprendizagem 


















































































Figura 8. A. Número de entrada nos braços abertos em ratos submetidos à 
vagotomia. Os animais foram vagotomizados ou sham-operados e quatro 
semanas após foram submetidos ao paradigma E1/E2. B.  Número de entrada nos 
braços fechados em ratos submetidos à vagotomia. Os animais foram 
vagotomizados ou sham-operados e quatro semanas após foram submetidos ao 
paradigma E1/E2. Cada coluna representa a média ± erro padrão da média. * p< 
0,05 relativo a E1 (ANOVA seguido do teste de Duncan para múltiplas 
comparações). 
 
 A figura 8.A demonstra a diminuição da EA dos animais sham-operados, no 
paradigma E1/E2, sugerindo a participação do nervo vago em processos 
associados a aprendizagem. 
 Não foi verificada alteração na EA dos animais vagotomizados, o que indica 
a não ocorrência de aprendizado emocional. 
 A figura 8.B, demonstra não haver alterações na EF de ambos os grupos, 
tanto na análise E1/E2, quanto entre grupos, o que sugere a não ocorrência de 

















































Figura 9. Decréscimo de ganho de peso de corporal em animais submetidos a 
vagotomia. Os animais foram vagotomizados ou sham-operados e o ganho de 
peso corporal foi avaliado ao longo de um período de 4 semanas. Cada coluna 
representa a média da porcentagem de ganho de peso ± erro padrão da média. * 
p< 0,05 relativo a primeira semana. # p< 0,05 relativo ao grupo sham-operado. 
(ANOVA seguido do teste de Duncan para múltiplas comparações). 
 
 A figura 9 demonstra a alteração no ganho de peso corporal (%) em animais 
sham-operados e vagotomizados, acompanhados por um período de 4 semanas 
pós-cirúrgico, quando comparados a primeira semana pós cirurgia. 
A figura também demonstra alterações significativas quando efetua-se a 
comparação entre animais dos dois grupos (sham-operados e vagotomizados), 
dentro as mesma semana pós cirurgia.  
Verifica-se a alteração na % ganho de peso corporal entre animais sham 
operados na segunda, terceira e quarta semana pós cirurgia, quando comparados 
ao mesmo grupo na primeira semana pós cirugia. 
Observou-se alterações entre os grupos sham-operados e vagotomizados 







 O labirinto em cruz elevado é um modelo animal, largamente utilizado no 
estudo da ansiedade (HANDLEY & MITHANI, 1984). Atualmente o LCE vem sendo 
utilizado com o intuito de estudar-se questões referentes à aprendizado e memória, 
utilizando-se a aquisição de esquiva dos braços abertos, como ferramenta de 
avaliação de aquisição de memória emocional. (GHIZONI et al, 2006). 
 A exposição do animal ao paradigma E1/E2, constitui-se em ferramenta 
importante para a avaliação de memória emocional adquirida na ocorrência da 
primeira exposição e evocada na exposição subseqüente, pois a aprendizagem no 
LCE envolve memória espacial e emocional em roedores. A memória espacial 
relaciona-se com a identificação dos ambientes distintos que compõem o labirinto 
(braços abertos e fechados), enquanto a memória emocional relaciona-se com a 
identificação de áreas potencialmente perigosas no labirinto, mais especificamente 
os braços abertos geradores de medo no animal (DAL-CÓL et al, 2003). 
 Esta memória emocional é avaliada através da interpretação das variáveis 
comportamentais anteriormente citadas (%EA, %TA e EA) as quais correlacionam-
se inversamente com o nível de ansiedade. Esta ansiedade participa da formação 
da memória de cunho emocional (MATHEWS, 1990). 
 A ansiedade caracteriza-se por possuir componentes anteriormente 
apreendidos e posteriormente evocados, quando ocorre a re-exposição a estes 
fatores, logo, a compreensão dos processos envolvidos na aquisição de memória é 
de fundamental importância para a compreensão do mecanismo gerador da 
ansiedade (MATHEWS 1990). 
 Sendo assim, o processo de aquisição de esquiva evidencia-se quando na 
segunda exposição ocorre uma diminuição das variáveis comportamentais citadas 
(TREIT et al, 1993). 
Desta forma, a utilização do referido modelo (LCE), vem cada vez mais 
sendo citada em trabalhos específicos de aprendizado e memória, uma vez que 
constitui-se em um modelo onde não são gerados estímulos aversivos ao animal. 
(DAWSON & TRICLEBANK, 1995). 
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 A glicose, principal fonte energética para o SNC (PARDRIDGE, 1983), 
participa ativamente da modulação de processos relacionados ao aprendizado e 
memória (MESSIER, 2004); sendo assim, a ocorrência de glicoprivação ao nível 
central sugere alterações na aquisição de esquiva dos braços abertos, quando 
utiliza-se como modelo emocional o LCE (aprendizado emocional). 
 A concentração glicêmica no meio extracelular diferencia-se em 
aproximadamente 20-30% da concentração glicêmica sanguínea (MESSIER, 
2004), esta relação assimétrica entre a concentração de glicose do meio 
sanguíneo e dentro do cérebro é de fundamental importância para a distribuição 
dos transportadores de glicose do tipo 1 (GLUT 1), pois a diferença de 
concentração entre o lado vascular das células endoteliais da barreira 
hematoencefálica e o lado cerebral destas células resulta em um gradiente que 
facilita a entrada de glicose para o cérebro. (MESSIER, 2004). 
 Experimentos descritos na literatura, realizados com animais expostos ao 
LCE, demonstram um aumento na captação de glicose hipocampal em torno de 
20-30%, quando comparada com os níveis sanguíneos, logo, a glicose participa 
ativamente de processos cognitivos relacionados ao aprendizado e memória 
(MCNAY & GOLD, 2002).  
 No experimento onde se realizou a injeção de ICV de 2-DG com o objetivo 
de promover-se privação de glicose em nível central, verificou-se a aquisição de 
esquiva dos animais controle (sal 0,9%) e 2-DG 10 µmol/10 µL e 20 µmol/10 µL, 
quando considerada a variável % EA. Além disso, também verificou-se efeito do 
tipo ansiolitico na primeira exposição dos animais que receberam injeção ICV de 2-
DG 10 µmol/10 µL. 
 Dados da literatura relatam a aquisição de esquiva dos braços abertos em 
animais tratados com sol. sal 0,9% (animais controle) (PELLOW et al, 1985; 
BERTOGLIO & CAROBREZ, 2000; PEREIRA et al, 2005). Sendo assim, nossos 
dados corroboram dados prévios da literatura evidenciando a aquisição de esquiva 
dos braços abertos no LCE em animais que foram submetidos a tratamento com 
solução sal. 0,9%. 
 No mesmo experimento, a análise da variável % TA dos animais expostos 
ao LCE, demonstra a aquisição de esquiva dos braços abertos na dose de 2-DG 
10 µmol/10µL, entretanto não há redução estatisticamente significativa na %TA nos 
animais expostos ao LCE na dose de 2-DG 20µmol/10µL, logo, novamente sugere-
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se a prejuízo na aquisição de esquiva dos braços abertos na dose de 2-DG 20 
µmol/10µL, propondo a participação da glicose, nesta dose, em processos 
cognitivos associados ao aprendizado emocional.  
 Dados prévios da literatura revelam a ação central da glicose agindo de 
forma a facilitar a memória de maneira dose-dependente (WHITE, 1991; KOPF & 
BARATTI, 1996; RODRIGUEZ et al, 1994; MESSIER & DESTRADE, 1988) em 
animais experimentais, desta forma, verifica-se que o aumento da dose do análogo 
glicêmico metabolicamente inativo 2-DG é capaz de promover prejuízo na 
aquisição de memória emocional, evidenciando a participação da glicose em 
processos cognitivos.  
 Como a glicose age de maneira dose dependente (MESSIER, 2004), o 
efeito promovido pela privação de glicose, destaca-se na dose de 20µmol/10µL, 
não sendo este efeito observado na dose menor 10 µmol/10µL, sendo assim, 
nossos dados vão ao encontro dos descritos pela literatura. 
 A glicose também exerce participação em processos cognitivos, de acordo 
com evidencias descritas pela literatura, na forma de uma curva dose-efeito em 
forma de “U” invertido (GOLD, 1995; MCNAY & GOLD, 2002), logo doses menores 
não são capazes de propiciar os efeitos de aumento de memória esperados, bem 
como doses maiores; consequentemente existem doses ideais para a observação 
de efeitos relacionados com a facilitação da memória.  
 Quando administrada sistemicamente à roedores, a glicose geralmente 
aumenta o desempenho  da memória na forma de uma curva dose resposta em U 
invertido (GOLD, 1995). Estudos em humanos idosos e com déficit cognitivo, onde 
foi usada a administração oral de glicose, tem mostrado resultados 
complementares com a glicose também apresentando uma curva dose resposta 
em forma de U invertido e melhorando a memória em uma série de testes (MCNAY 
& SHERWIN, 2004). 
 O efeito ansiolitico observado na E1, quando realizada a análise da % EA no 
LCE, no grupo 2-DG, repete-se quando realizada a análise da % TA neste grupo. 
 Não há evidências prévias na literatura da ocorrência de efeitos do tipo 
ansiolitico na E1 quando da utilização de glicose ou análogos via ICV no teste do 
LCE.  
Este efeito pode dar-se devido justamente a participação da glicose em 
processos cognitivos que suportam ao animal a compreensão do ambiente 
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aversivo em que se encontra; uma vez que este aporte de glicose não é fornecido 
de maneira suficiente, o animal tem seu processo cognitivo prejudicado, não sendo 
capaz de avaliar corretamente o ambiente, consequentemente não adquirindo 
esquiva dos braços abertos na 1ª exposição (efeito ansiolitico). 
 Entretanto este efeito do tipo ansiolitico não foi verificado na dose de 2-DG 
20 µmol/10 µL. 
 Vale ressaltar que o animal possui a capacidade de processar estímulos e 
contextos físicos e compará-los com expectativas formadas a partir de informações 
armazenadas na memória. Estas experiências prévias são fundamentais para a 
detecção e avaliação de uma nova situação como potencialmente perigosa e 
orienta a escolha de uma estratégia comportamental a ser adotada para fugir ou 
evitar uma situação potencialmente perigosa e assim garantir a sobrevivência. 
(GRAEFF, 1990).  
 Estes dados corroboram dados anteriores descritos na literatura que 
demonstram a participação da glicose em eventos estressores como resposta do 
tipo fuga/luta, onde o animal encontra-se em um ambiente potencialmente 
ameaçador e faz-se necessário o aprendizado, para que o mesmo não se repita; 
além disso, a glicose não participa somente agindo em nível de SNC, mas também 
perifericamente modula este processo, informando ao SNC o estado geral do 
organismo, possivelmente através de aferências vagais (GHIZONI et al, 2006). 
A glicose participa ativamente de processos relacionados a LTP (CHOEIRI, 
2005), consequentemente possui grande importância no processamento destes 
estímulos.  
 A análise do número de entrada nos braços fechados, como variável 
relacionada a alteração de atividade locomotora (FILE, 1990), não encontra-se 
alterada nos grupos 2-DG 10; 2-DG 20 e sal 0,9% (controle), quando comparada 
primeira e segunda exposição, logo, não há evidência de prejuízo locomotor ao 
animal, conseqüentemente, a não ocorrência de exploração dos braços abertos, 
não deve-se a qualquer tipo de prejuízo de alteração de ordem motora. 
 O decréscimo dos níveis de glicose hipocampal, tem sido associado com a 
aquisição de memória, em testes em que os animais são espontaneamente 
levados a explorar o LCE (MCNAY & GOLD, 2002). 
 Vale ressaltar que a ligação da glicose aos seus transportadores, independe 
de sinalização insulínica, a qual poderia influenciar em determinadas áreas 
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cerebrais onde se localizam os transportadores de glicose do tipo GLUT 4 e GLUT 
8 (regiões límbicas), sensíveis a este hormônio. Sendo assim, a glicoprivação 
promovida pelo análogo glicêmico 2-DG, dá-se de maneira inespecífica, 
promovendo a privação de glicose em todo o cérebro. 
 Também observou-se comportamento associado ao sono em alguns 
animais levados a explorar o LCE, bem como piloereção em alguns animais que 
sofreram a administração ICV do análogo glicêmico 2-DG, o que pode influenciar 
de maneira significativa na análise da variáveis associadas a exploração do LCE.  
 A administração de 2-DG, por via IP ou via endovenosa, ocasiona 
hipotermia, já relatada pela literatura (SHIRIAISHI & MAGER, 1980; THOMPSON, 
et al, 1980). 
 A STZ, antagonista do receptor insulínico, liga-se a receptores 
tirosinoquinases, capazes de promover sinalização insulínica junto aos 
transportadores de glicose GLUT 4 e GLUT 8, sendo já evidenciada pela literatura 
a relação entre glicose, insulina e aprendizado (PARK, 2001; MESIER, 2004), 
entretanto os mecanismos bioquímicos que levam a este aprendizado, bem como 
a função de neurônios glicossensíveis localizadas nestas áreas, ainda não 
encontra-se totalmente esclarecido (REAGAN, 2005). 
 Sendo assim, a injeção ICV de STZ, possui o objetivo de determinar a 
participação de áreas límbicas em processos associados ao aprendizado, uma vez 
que os transportadores de glicose capazes de sofrer sinalização insulínica (GLUT 4 
e GLUT 8) localizam-se principalmente nestas regiões (MCEWEN & REAGAN, 
2004; REAGAN, 2005). 
 Quando procede-se a análise da variável %EA no grupo de animais tratados 
com STZ, verifica-se a aquisição de esquiva, quando comparada a primeira e 
segunda exposição, nos grupo STZ 2.2 mg/kg e no grupo controle, mas não 
verifica-se a aquisição de esquiva dos braços abertos na dose de 4.4 mg/kg. 
 A análise da variável %TA, demonstra a não aquisição de esquiva na dose 
de 2.2 mg/kg e 4.4 mg/kg, bem como do grupo controle (sal 0,9%). Entretanto, foi 
verificada a aquisição de esquiva do grupo controle e STZ 2.2 mg/kg, quando 
procedeu-se a análise da variável %EA, todavia o grupo STZ 4.4 mg/kg, não 




 Logo, sugere-se a participação da insulina (STZ 4.4 mg/kg) no processo de 
aquisição de esquiva.  
Dados recentes da literatura cada vez mais evidenciam a participação da 
sinalização do hormônio insulina, tanto promovendo “aumento” da memória em 
testes realizados em animais e humanos (STOCKHORST et al, 2004), assim como 
a participação da insulina em doenças neurodegenerativas (PLUM et al, 2005), 
como a doença de Alzheimer. 
 Como citado anteriormente, a participação da glicose não ocorre somente 
através de sinalização central em áreas límbicas, mas esta participação dá-se 
também, através do aumento dos níveis sanguíneos de glicose e 
consequentemente através de sinalização a núcleos encefálicos inferiores (NTS), 
capazes de sinalizar a áreas límbicas estas alterações na glicemia (CRAIG, 2002; 
2003). 
 A análise da variável EF, indicativa de ocorrência de alteração locomotora, 
não encontra-se alterada nos grupos STZ 2.2 mg/kg e STZ 4.4 mg/kg, quando 
relacionadas ao grupo controle (sal. 0,9%), logo não verifica-se a ocorrência de 
prejuízo locomotor em decorrência da administração ICV da referida droga. 
 Como o nervo vago constitui-se no maior nervo do corpo humano, sugere-se 
que a sinalização glicêmica ocorra através deste; logo, informações periféricas 
carreadas pelo nervo vago são de fundamental importância para informar a 
manutenção e/ou alteração da homeostasia (CRAIG 2002; 2003). 
 Desta forma, a secção destas aferências vagais poderia interferir na 
sinalização glicêmica junto ao NTS e desta forma, prover informações alteradas 
quanto ao estado homeostático do organismo. 
 Dados do nosso laboratório sugerem que a vagotomia bilateral 
subdiafragmática poderia promover prejuízo na sinalização da glicose junto ao NTS 
e consequentemente alterar o padrão de exposição dos animais expostos ao 
paradigma do LCE na segunda exposição (GHIZONI et al, 2006).  
Estudos que promoveram a glicoprivação com o análogo glicêmico 5-TG (5-
tio-glicose), demonstram a localização de áreas responsivas a alterações locais de 
glicose, situadas no tronco cerebral, principalmente área bulbar ventrolateral e 
dorsomedial, com função regulatória, capazes de alterar a ingestão de alimentos e 
promover aumento da glicemia (RITTER, 2000).  
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Áreas localizadas no bulbo dorso medial possuem a função de 
monitoramento e comparação do conteúdo de glicose presente no LCR e no 
sangue, sendo intimamente associadas com o quarto ventrículo; estas áreas estão 
em proximidade com a área póstrema, que possui capilares fenestrados e também 
encontram-se em proximidade com terminações aferentes quimiosensitivas das 
fibras vagais do NTS. (RITTER, 2000).  
Sendo assim estas áreas localizadas no tronco cerebral e com função 
regulatória, poderiam não estar recebendo informações sensoriais periféricas 
providas pelo nervo vago, através do circuito vago-NTS-amígdala (SAWCHENKO, 
1983), comprometendo o processamento de informações cognitivas de caráter 
emocional. 
  Estes dados são observados através da não alteração no número de EA, 
bem como da %TA dos animais vagotomizados no paradigma E1/E2, em 
comparação com os animais sham-operados. 
 Outra forma de estimar-se a ocorrência de aprendizado emocional foi 
através da análise de Δ shortening (porcentagem de encurtamento), valor dado 
através da seguinte fórmula: %E1/%E2 na %EA = %EA (E1) - %EA (E2) X 100% / 
%EA (E1); de maneira semelhante foi calculado o Δ shortening relacionado a %TA. 
A porcentagem de encurtamento faz com que se possa comparar a ocorrência de 
aprendizado emocional entre grupos de animais submetidos ao procedimento 
experimental e seu grupo controle. Nossos dados demonstram novamente prejuízo 
no aprendizado emocional de animais vagotomizados. 
 Estes dados em conjunto sinalizam a participação de informações vagais 
provenientes de informações sensórias, capazes de participar de processos 
cognitivos associados ao aprendizado emocional. 
 A realização do procedimento cirúrgico objetivando a vagotomia não foi 
capaz de promover prejuízo locomotor, tanto nos animais sham-operados como 
nos animais vagotomizados, isto é evidenciado pelo número total de entrada nos 
braços fechados nestes grupos de animais, onde não foi verificada diferença 
estatística significativa entre ambos, consequentemente, a alteração na exploração 
dos braços abertos verificada nos animais na segunda exposição não é 
decorrência de prejuízo locomotor (GHIZONI et al, 2006). 
 Vale ressaltar que o procedimento de vagotomia bilateral subdiafragmática, 
promove a perda de informações tanto de fibras aferentes quanto de fibras 
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eferentes, logo, podem ocorrer alterações no animal do ponto de vista 
comportamental e fisiológico, tais como prejuízo em informações a cerca de 
distensão gástrica, entre outras. 
 A realização de vagotomia bilateral também induz disfunções gastrintestinais 
(MARTIN et al, 1977), além de promover perda de peso em animais submetidos a 
este procedimento cirúrgico (KRALY et al, 1986). Sendo assim, a perda de peso 
evidenciada em nosso trabalho no período de 4 semanas após a intervenção 
cirúrgica, evidencia o sucesso deste procedimento (GHIZONI et al, 2006; 
LEONHARDT et al, 2004). 
 O estudo conduzido por nosso laboratório sugere que informações 
sensoriais conduzidas através do tronco vagal são importantes para o aprendizado 
emocional verificado no LCE. Isto poderia dar-se através da presença de 
glicorreceptores localizados no tronco hepático do nervo vago, sensíveis a 
informações glicêmicas evidenciadas pelo sistema porta-hepático (NIIJIMA, 1969; 
NIIJIMA, 1983), informando desta forma ao NTS os níveis glicêmicos circulantes 
através do circuito vago – NTS – amígdala (MESSIER, 2004). 
 O nervo vago tem sido considerado importante para a mediação dos efeitos 
de melhora na memória, através de substâncias administradas sistemicamente. O 
aumento de desempenho em testes de alteração espontânea induzidos por 
administração sistêmica de L-glicose foi revertido por vagotomia (TALLEY et al, 
2002). 
 A administração de substância P capaz de promover melhora da memória 
no teste de esquiva inibitória, administrada IP é bloqueada por vagotomia 
(NOGUEIRA et al, 1994). 
 Além disso, a remoção cirúrgica dos nervos vagos também atenua os efeitos 
de melhora de memória evidenciados pelo pós-treino com colecistocinina, 
bombesina e peptídeo liberador de gastrina no teste de retenção de memória, 
utilizando-se o T-maze (FLOOD & MORLEY, 1998; FLOOD et al, 1987). 
 Nossos dados aqui apresentados demonstram que o nervo vago também 
contribui para aprendizado da esquiva dos braços abetos no LCE. 
 Desta forma, o presente estudo reforça a idéia de que informações sensório-
viscerais emergindo do meio interno podem alterar a percepção do meio externo e 
mudar o comportamento através da demanda emocional (ZAGON, 2001). 
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 Sendo assim, nossos dados sugerem a participação da glicose em 
processos cognitivos, através da oferta sanguínea desta, quer seja através do 
aporte sanguíneo junto ao cérebro, quer seja através da mediação de aferências 
vagais capazes de fornecer informações viscero-sensoriais ao SNC carreadas 






























1. Ratos submetidos ao LCE após administração ICV de 2-DG (20 µmol/10 µl) 
anterior à 1ª exposição ao labirinto, exibiram prejuízo na aquisição de 
esquiva dos braços abertos. 
 
2. Ratos submetidos ao LCE após administração ICV de STZ (2.2. mg/kg e 4.4 
mg/kg) anterior à 1ª exposição ao labirinto, exibiram prejuízo na aquisição 
de esquiva dos braços abertos. 
 
3. Ratos submetidos ao LCE após administração ICV de 2-DG (10 µmol/10 µL) 
exibiram aumento da exploração dos braços abertos na E1, quando 
comparados ao grupo controle (sal 0,9%), evidenciado efeito ansiolitico na 
primeira exposição ao LCE. 
 
4. Não houve prejuízo locomotor dos animais submetidos à administração ICV 
tanto de 2-DG quanto de STZ em qualquer dose, quando comparados ao 
grupo controle. 
 
5. Ratos submetidos ao LCE após vagotomia bilateral subdiafragmática 
exibiram prejuízo na aquisição de esquiva dos braços abertos. 
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